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Somenvotting
In dil proefschrift wordt een oontol ondezoeken beschreven die betrekking hebben op
heÍ gebruik von regislroÍies voor oongeboren ofwijkingen voor onderzoek noor oorzoken
von oongeboren ofwijkingen.
Aongeboren ofw'rjkingen worden gedefinieerd qls vorm- of funclieqfwijkingen die bij de
geboorte {in oonleg) oonwezig zijn. Hiertoe behoren ook chromosomole otwijkingen zools
Down syndroom (trisomie 21) en monogene ofwijkingen zools Duchenne spierdystrofie. In dit
proefschrifÍ wordt onder een registrotie een orgonisotie versloqn die olle kinderen regislreert
met een oongeboren ofw'ljking, geboren in een bepoold gebied of in een bepoold ooniol
ziekenhuizen.
In de joren zestig zijn er duizenden kinderen geboren mei slerk verkorte ormen en/of
benen woorbij er nog wel een hond of een voet oongelegd wos. No enige ti jd kwom men
erochter dol de oozook von deze ernsiige oongeboren ofwijking het sloopmiddel
thqlidomide wos (merknoom Soflenon) dot de moeders gebruikl hqdden ti jdens de
zwongerschop. Noor oonleiding von deze romp zijn een groot oonlol registroties voor
oongeboren ofwijkingen opgestort. ln 1979 heeft de Europese Unie een netwerk von
regisÍrolies opgezet in Europo onder de noom Europese Registroiie voor Congenitole
Afw'rjkingen en Tweelingen (EUROCAT). Sinds I989 worden gezonde lweelingen echler niet
meer geregistreerd. In l98l is er ook een EUROCAT registrolie opgesiort in Noord Nederlond.
Deze registrotie is ondergebrochl bij de ofdeling Medische Genelico von de Rijksuniversiteit
Groningen. EUROCAT Noord Nederlond (NNL) registreert olle kinderen met een oongeboren
ofwijking woorvon de moeder ten i i jde von de geboorte in Groningen, Frieslond of Drenthe
woonde. Hel registreren gebeurt op vri jwil l ige bqsis en met schrifteli jke toestemming von de
ouders. Von de 20.000 kinderen die per joor in deze regio geboren worden, hebben er 400 d
500 een oongeboren ofwijking.
In hel eersle hoofdsluk von dit proefschrift wordl een oveaicht gegeven von de
lileroluur over heï gebruik von gegevens von registrolies voor oongeboren ofwijkingen voor
ondezoek noor mogel'rjke oozoken. Verschil lende methoden von doto veaomeling en
verschillende soorlen onderzoeken worden besproken. Verder wordt voor een qontol
risicofocloren een overzicht gegeven von hoe registroties gebruikt z'rjn voor ondezoek en
wqt dqor de resulloten von wqren. De conclusie uit dit l i teroluurovezicht is dot registroties
een belongrijke bijdroge leveren oon eneaijds het vostsfellen von risicofocloren en
ondezijds hel geruststellen von het publiek no persberichien over mogeli jke risicofoctoren.
In hoofdstuk twee wordt een ondezoek beschreven dot uitgevoerd is met de
gegevens von de EUROCAT NNL registrotie. Bij internoiionole moniioring von de frequenties
von oongeboren ofw'rjkingen wqs een sli jging opgevollen vqn heÍ oonlol kinderen dot
geboren werd mel een ompholocele, een ofwijking woorbij de buikinhoud in een groot vlies
buiten hel lichqqm ligt. Alle formulieren von kinderen mel die specifieke ofwijking, mef een
qqnlol ofwijkingen die vook voorkomen somen mel een ompholocele en met ofwijkingen
die op een ompholocele kunnen li jken werden uit het orchief von de registrotie gehoold. Bij
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nodere bestudering von deze gevollen bleken er in de loop von de ti jd een oqntol
veronderingen opgetreden te zijn. Ten eerste bleek dot in de loiere joren olle verschillende
ofwijkingen gecodeerd werden die bij een syndroom horen, lerwijl diÍ in de eersle joren niet
het gevol wqs. Ook bleek er een verondering opgetreden le zijn in de codering von de
oongeboren ofwijkingen. Hierdoor hod ompholocele in de eerdere joren een ondere code
don de code die loier en ook nu nog gebruikÍ wordi. Door deze veronderingen bleken een
qontol oudere gevollen gemist le zijn en lwee nieuwe gevollen ten onrechte meegeteld te
z'ljn ols ompholocele. No correctie voor deze gevollen bleek von een echte stijging geen
sproke le zijn. Ook zou er verschil kunnen z'rjn in de herkenning von ompholoceles door
verschillende orisen of een verschil in oonmelden, bijvoorbeeld vonwege persoonl'ljke
interesse, moor dot bleek in dil ondezoek niet hel gevol. Wot von dil ondezoek geleerd
kon worden is dot voordot men op zoek goot noor een eveniuele oorzokelijke foctor,
eventuele veronderingen in codering en oonmelding uilgeslolen moelen worden. Ook is
hei belongrijk bekende eiiologische groepen (zools chromosomole ofwijkingen) eruit
gehoold worden om vols positieve signolen ie voorkomen.
In het derde hoofdsiuk worden lwee ondezoeken beschreven woorbij gebruik is
gemookl von de centrqle registrotie vqn hei EUROCAT netwerk. Het belreft dus een
onderzoek mel gegevens von meerdere Europese registrolies. In een eerder ondeaoek meï
gegevens von olleen de EUROCAT NNL registrotie werd een relotie gevonden tussen het
roken von de moeder iijdens de zwongerschop en het krijgen von een kind met een
stondsofwijking von de voet (klompvoet), In het nieuwe ondezoek werd bekeken of
diezelfde relotie ook te vinden wos in het veel grotere bestond von de cenlrole EUROCAT
registrotie. Door deze registrotie te gebruiken wos het mogelijk te corrigeren voor een oonlql
versÏorende voriobelen. Als bijvoorbeeld zou blijken dot olle rokende moeders jong z-rjn, don
is niet mel zekerheid le zeggen of roken, don wel jonge leeftijd de oorzoqk is vqn de
klompvoet. Door te kijken of de leeftijd von de rokende moeder ongeveer dezelfde is ols de
leefi i jd von de niel rokende moeders, kun je mel meer zekerheid wot zeggen over het
effecl von roken. Noost de leefti jd von de moeder is er gecorrigeerd voor hei totool oontol
zwongerschoppen en of één vqn de ouders, of een eerder kind, ook een klompvoel
hodden. Omdol heÍ een registrotie voor kinderen meÍ oongeboren oÍwijkingen betrof
konden de kinderen mel een klompvoet niel vergeleken worden met kinderen zonder een
oongeboren ofwijking, omdot die niet geregistreerd worden. ln ploots doorvon werden
kinderen met een chromosomole of monogene oondoening gebruikt, omdol dol
oondoeningen zijn woorvon de ooaook ti jdens oÍ korl no de concepÍie ql in de
chromosomen oonwezig is. Roken ii jdens de zwongerschop zol dus geen verhoogde kons
op deze ofwijkingen geven. In het beschreven ondezoek werd gevonden dot roken ti jdens
de zwongerschop inderdoqd een verhoogde kons geeÍt op het kri jgen von een kind met
een stqndsofwijking von de voet. De odds rqtio wos l.2l met een 95% betrouwboorheids-
intervql von i .14 IoI 1.29. Dit houdt in dot qls een vrouw rookt zij 2l% meer kqns heefl om
een kind te kri jgen met een stondsoÍwijking von de voet. Dil is de beste schotÍing, mqqr we
kunnen in ieder gevol mei 95% zekerheid zeggen dqt het risico minsiens l4% verhoogd is en
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moximool 29%. Bi een vervolgondezoek is gekeken of de risico's verschilden voor de regio's
woor geregistreerd werd. Er is een klein verschil Íussen de verschillende regio's gevonden,
wol er op'zou kunnen w'rjzen doi in verschillende gebieden in Europo een verschillende
gevoeligheid bestqqt voor hel ontwikkelen von een klompvoei, in relqlie met roken tijdens
de zwongerschop.
In hoofdstuk 4 wordt de evoluotie beschreven von hel gebruik von de vrogenlijsl voor
de ouders, met doorin vrogen over zwongerschop en medische voorgeschiedenis. Inde
ondere Nederlondse EUROCAT regislrotie in zuidwesl Nederlond wordl ol sinds hel begin
von de regislrotie in 1990 met een oudervrogenlijst gewerkt. Vonwege de goede resultoÍen
die doormee geboekï werden, onÍstond er bij EUROCAT NNL ook het idee om een
oudervrogenlijst e goon gebruiken, om meer informotie te verkrijgen en de huisqrtsen
minder te belosten. Nq enkele voorbereidende ondezoeken en het ontwikkelen vqn de
vrogenl'rjsl werd in juli 1997 begonnen mel het versturen von deze vrogenlijst noor ouders die
hodden oongegeven geen bezwoor ie hebben legen regisirolie. Vervolgens werd, no
toestemming von de ouders, ook de opotheker benoderd voor informotie over de tijdens
de zwongerschop verstrekte medicijnen. Uit de evoluoiie zools beschreven in hoofdstuk 4
bleek dot zowel ouders ols opolhekers groog mee wilden werken. Door deze nieuwe
melhode voor het verkri jgen von gegevens wordt er veel meer informotie vezomeld over
mogel'rjke risicofoctoren zools medicijngebruik, blootstellingen t'rjdens het werk en ziekte
tijdens de zwongerschopsperiode. Voor detqils von de oongeboren ofwijking en informotie
over eventuele prenotole diognostiek blijft de huisorts, noost de ouders, een belongrijke
bron von informoiie.
Hoofdstuk 5 beschrijfÍ een ondezoek woorbij veel nieuwe ideeën voor verder
ondezoek gegenereerd worden. Het is een ondezoeksmethode woorbij voor B0 groepen
oongeboren ofwijkingen de verdeling von 303 verschillende risicofoctoren besludeerd
wordl. De 303 risicofoctoren zijn voornomelijk diverse medicijnen moor ook bijvoorbeeld de
leeftl jd vqn de moeder, In Vitro Ferti l isotie (lVF), roken en olcoholgebruik. Beholve een
bevesliging von een oqniol bekende ossocioties, zools volproinezuur (een ontiepilepticum)
met spino bifido en hoge leeÍtijd von de moeder met Down syndroom, werden ook een
groot oonlol nieuwe ossociqties gevonden die in een loler ondezoek verder bestudeerd
zullen moeten worden. Het nodeel von dit type ondezoek is doi het tomelijk grove
resultqien geeft, moor wel kunnen er relotief onverwochte risicofqcloren mee opgespoord
woroen.
In hoofdstuk ó wordt een olgemene discussie gevoerd over hoe een optimole registrotie
eruit zou moeten zien, hoe onderzoek nqqr oozqken von oongeboren ofwijkingen met
gebruik von registroties ideoliter gedoon zou moeien worden. Dit hoofdstuk is geschreven
nqqr qonleiding von zoken die ik iegengekomen ben bij het lezen von de in hoofdstuk I
gerefereerde qrtikelen en bij het uilvoeren von de verschillende ondezoeken die in de
voorgoonde hoofdstukken beschreven zijn.
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